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There is growing evidence that diesel exhaust particles (DEP) can induce allergic 
diseases with increased lgE production and preferential activation of Th 2 cells. To clarify the 
cellular basis of the role of DEP in the induction of Th 2-dominant responses, we examined 
the effects of DEP on the cytokine production by T-cells stimulated with anti-CD3/CD28 
antibody and on that by monocyte-derived dendritic cells (MoDCs) stimulated with CD40 
ligand andlor IFN- r . We examined IFN- 7 . IL-4. IL-5. IL-8, and IL-10 produced by T-cells 
and TNF- a , IL-1 ~ , IL-10, and IL-12 produced by MODCS using real-time PCR analysis or by 
ELISA. To highlight the effects of DEP, we compared the effects of DEP with those of 
dexamethasone (DEX) and cyclosporine (CyA). DEP significantly suppressed IFN- r 
mRNA expression and its production, while it did not affect IL-4 or IL-5 mRNA expression 
or its production. Their suppressive effect on IFN- 7 mRNA expression was more potent 
than that of DEX and comparable at 30/lg/ml with 10 ' M CyA. The suppressive effect on 
IFN- 7 production was also more potent than that of either DEX or CyA. DEP suppressed 
IL-12p40 or IL-12p35 mRNA expression and IL-12p40 production by MoDCs, while it 
augmented IL-1 ~ mRNA expression. Finally, by using a thiol antioxidant, N-acetylcysteine 
(NAO, we found that the suppression of IFN- 7 production by DEP-treated T cells was 
mediated by oxidative stress. These data revealed a unique characteristic of DEP, namely 
that they induce a Th 2 cytokine milieu in both T cells and DCs. 
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 審査結果の要旨
 最近,疫学的に,環境中のDEPが,アレルギー性鼻炎,喘息,アトピー性皮膚炎などのアト
 ピー性疾患有病率の増加の原因の一つとして注目されている。これら環境汚染物質がTh2細胞
 優位の免疫反応の誘導にどのように関与するかを明らかにするため,DEPの樹状細胞,丁細胞
 のサイトカイン産生に及ぼす影響を検討した。
 CD3/CD28抗体刺激による丁細胞からのIFN一γ,IL-4,IL-5,IL-8,IL-10の産生系におい
 て,DEPの作用をrea1-timePCRによるmRNAの解析と培養上清のELISAによる蛋白定量
 により検討した。その結果,DEPがIFN一γ,IL-10の産生を抑制するのに対し,IL-4,IL-5,
 IL-8の産生を抑制しないという偏った免疫抑制作用があることが明らかになった。
 また,IFN一γ,CD401igand刺激下のMoDCsに対するDEPの作用を,TNF一α,IL4β,
 IL-12p40,IL-12p35,IL-10に関して,rea1-timePCR,ELISAにて検討した。その結果は,
 DEPがTNF一α,IL-1βの産生は増強するにもかかわらず,IL-12p40,IL-12p35の産生を抑制
 することも明らかとなった。
 さらに,丁細胞培養系においてNAC(N-aceむylcysteille)やお茶の成分であるカテキンは,
 DEPによるIFN一γ産生抑制に拮抗する作用を示した。
 これらのデータにより,DEPが,樹状細胞,丁細胞の両方においてTh2優位な免疫反応を誘
 導していることが明らかになった。
 以上を踏まえて,本論文は,論文審査,最終審査において,博士論文としてふさわしいものと
 の審査結果を得た。
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